Background and Purpose-Current ischemic stroke reperfusion therapy consists of intravenous thrombolysis given in eligible patients after review of a noncontrast CT scan and a time-based window of opportunity. Rapid clot lysis has a strong association with clinical improvement but remains incomplete in many patients. This review appraises novel adjunctive or alternative approaches to current reperfusion strategies being tested in all trial phases. Summary of Review-Alternative approaches to current reperfusion therapy can be separated into 4 main categories: (1) combinatory approaches with other drugs or devices; (2) novel systemic thrombolytic agents; (3) endovascular medical or mechanical reperfusion treatments; and (4) noninvasive or minimally invasive methods to augment cerebral blood flow and alleviate intracranial blood flow steal. Conclusions-Reperfusion treatments must be provided as fast as possible in patients most likely to benefit. Patients who fail to rapidly reperfuse may benefit from other strategies that maintain collateral flow or protect tissue at risk. (Stroke. 2012;43:591-598.)
R eperfusion of ischemic brain remains the first target of acute stroke treatment. Timely reperfusion is paramount, and amplification of the only proven treatment, intravenous tissue-type plasminogen activator (tPA), or other alternatives is under intense investigation. Unlike heart disease, stroke has been a more difficult challenge to develop and adopt adjunctive therapies due to many factors such as a lower-resistance vascular bed, higher risk of post-treatment tissue damage and hemorrhage, difficulty in rapid diagnosis (ie, posterior circulation location), and variability in disease pathogenic mechanisms.
Still today, the standard, but underused, reperfusion strategy of intravenous (IV) tPA relies on a noncontrast head CT and a strict time window. Although alteplase medication labeling lags behind societal position statements, clinical practice has already incorporated the extended time window of 4.5 hours. 1, 2 Intravenous tPA effectiveness largely depends on thrombus location and burden. For instance, large proximal clots such as the terminal internal carotid artery occlusion are less susceptible to IV tPA alone. 3, 4 Saqqur et al used transcranial Doppler (TCD) ultrasound to monitor the 2-hour response of IV tPA: complete recanalization was highest (44.2%) in distal middle cerebral artery (MCA) occlusions but dropped off dramatically in more proximal locations: 30% proximal MCA and only 5.9% in the terminal internal carotid artery. 4 However, the presence of a large proximal intracranial occlusion should not be viewed as insurmountable obstacle and contraindication to IV tPA within the approved time window.
Although improvements in stroke care delivery maximize the chance for patients with stroke to receive reperfusion therapy, adjunctive techniques are being tested to improve on low IV tPA reperfusion rates. Some approaches are low-tech but broadly applicable at any level stroke center. Conversely, other strategies are invasive, labor-, and resource-intensive and could most likely be performed predominantly at comprehensive stroke centers. This review highlights emerging therapies that aim to enhance IV thrombolysis or maximize tissue perfusion in patients who either are not eligible or have failed IV treatment (Table) . Neuroprotective strategies or medical therapies that do not directly attempt to aid in thrombus lysis are not discussed.
Combined Pharmacological Approaches (Lytic؉Antithrombotic Agents)

Direct Thrombin Inhibition
The thrombin inhibitor Argatroban (GlaxoSmithKline, Philadelphia, PA) directly and selectively inhibits the action of free and clot-associated thrombin. Safety has been demonstrated with and without thrombolytics or aspirin in patients with acute myocardial infarction (MI). 5 In animal stroke models, Argatroban safely augments the benefit of tPA by improving flow in the microcirculation, increasing the speed and completeness of recanalization, and preventing reocclusion. 6 -8 The Argatroban Anticoagulation in Patients with Acute Ischemic Stroke (ARGIS-1) study showed that Argatroban (mean doses of 1.2 and 2.7 g/kg per minute) given within 12 hours of ischemic stroke provides safe anticoagulation without an increase in intracerebral hemorrhage. 9 No clinical benefit was observed but it should be noted that patients did not receive tPA treatment.
The Argatroban tPA Stroke Study (ARTSS), a pilot safety study of full-dose IV tPA (0.9 mg/kg)ϩArgatroban, recently completed enrollment. Eligibility included patients aged 18 to 85 years admitted within 4.5 hours of stroke onset and meeting the criteria for IV tPA therapy. Patients were also required to be within the National Institutes of Health Stroke Scale limits of 5 to 20 on the left hemisphere and 5 to 15 on the right hemisphere, have a proximal intracranial arterial occlusion measured by TCD or CT-angiogram, and an international normalized ratio Յ1.5. Subjects received IV tPAϩArgatroban: a 100-g/kg bolus started during the tPA infusion then followed by a 1-g/kg infusion for 48 hours. Argatroban was titrated to a target partial thromboplastin timeϭ1.75ϫ baseline. The first 15 patients were enrolled at the 1-g/kg dosage and 2 patients experienced symptomatic intracerebral hemorrhage (sICH; 13%; 95% CI, 4%-48%). However, at 2 hours, there was a nonsignificant trend toward greater rates of complete recanalization compared with historical, IV tPA-treated patients from the Combined Lysis of Thrombus in Brain Ischemia Using Transcranial Ultrasound and Systemic tPA (CLOTBUST) study (43% versus 13%, Pϭ0.25). 10, 11 Before exploring the safety of higher-dose Argatroban (3 g/kg titrated to goal partial thromboplastin time of 2.25ϫ baseline), the Food and Drug Administration required an additional 50 patients enrolled at the 1.75-g/kg dose.
Final results of the ARTSS study (nϭ65) were presented at the 2011 International Stroke Conference. The combination appeared to be safe with 4 (6.2%) intracerebral hemorrhage cases: 3 symptomatic (4.6%) and 2 Parenchymal Hematoma Type 2 (3.1%) hemorrhages (one patient had both a Parenchymal Hematoma Type 2 and a sICH). Furthermore, rates of complete recanalization at 2 hours were now significantly higher in Argatroban-treated patients when compared with the CLOTBUST trial controls (30% versus 13%, Pϭ0.03). The authors concluded that the combination treatment warrants further study.
Low-Molecular-Weight Heparin
In the setting of acute MI, the combination of tPA and heparin is superior to tPA alone due to increased patency rates and reduced reocclusion. The combination of low-molecular- 
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Agents tested in either:
• an extended time window from symptom onset (ie, Ͼ4.5 hours)
• head-to-head comparison with intravenous tPA weight heparin and IV tPA was tested in an open-label pilot safety study by Mikulik and colleagues. 12 A total of 60 patients were treated with either IV tPAϩlow-molecularweight heparin (early group-low-molecular-weight heparin started immediately after thrombolysis) or delayed lowmolecular-weight heparin began 24 hours (standard group). Nadroparin at 2850 IU was given every 12 hours (dose higher than for deep venous thrombosis prophylaxis but lower than pulmonary embolism or deep venous thrombosis treatment regimen). The median National Institutes of Health Stroke Scale score was 13 in each group. No baseline or follow-up vessel imaging was performed for purposes of assessing reperfusion. Symptomatic intracerebral hemorrhage occurred in 8.6% of the early group 4% of the standard group (Pϭnonsignificant). Although not statistically significant, more patients treated with early anticoagulation experienced a favorable outcome (modified Rankin Scale score of 0 -1) at 90 days (45.7% versus 36%), and this trend may warrant further studies.
Acetylsalicylic Acid
The formation of an occlusive thrombus is dependent on 2 interacting different mechanisms: fibrin formation and platelet activation. Therefore, combining fibrinolytic and antiplatelet medications theoretically should enhance recanalization and conceivably reduce rates of reocclusion. In fact, antiplatelet medications are indicated in patients who receive fibrinolytic therapy for MI and are synergistic for reducing mortality. 13, 14 Intravenous acetylsalicylic acid given concurrently with IV tPA is currently being studied in a randomized controlled Phase 3 efficacy trial: the Antiplatelet Therapy in Combination With rtPA Thrombolysis in Ischemic Stroke (ARTIS) study. 15 The ARTIS study is delivering 300 mg IV acetylsalicylic acid within 1.5 hours of the tPA bolus and is powered to detect a 10% absolute reduction in poor outcome (modified Rankin Scale score at 90 days of 3-6) compared with IV tPA alone. Any patient who receives IV tPA per local protocol is eligible. As of May 2010, 361 of the 800 patients have been included. 16 Vessel recanalization post-treatment is not a preplanned secondary outcome.
Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors
The cascade of platelet aggregation terminates in the glycoprotein (GP) IIb/IIIA receptor. GPIIb/IIIa inhibitors are commonly used in high-risk acute MI and to prevent percutaneous coronary stent occlusion. Combination GP IIb/IIIa inhibitors plus IV thrombolysis resulted in higher rates of Thrombolysis In Myocardial Ischemia 3 reperfusion (compared with non-GPIIb/IIIa arms) in Phase II studies. 17 However, when tested in a Phase III trial of 16 588 patients with acute ST-elevation MI, combination low-dose reteplaseϩ abxicimab versus standard-dose reteplase, there was no difference in the primary end point of 30-day mortality. 18 In the setting of ST-elevation MI, GP IIb/IIIa inhibitors are currently predominantly used as an adjunct treatment during percutaneous coronary intervention.
For acute ischemic stroke treatment, GPIIb/IIIa inhibitors as monotherapy have shown mixed results. A Phase II study (the Safety of Tirofiban in acute Ischemic Stroke [SaTIS] study) randomized 250 patients to a 48-hour infusion of tirofiban versus placebo. 19 There were no bleeding concerns, but no early neurological changes attributable to the drug were found. However, the 6-month mortality favored the tirofiban group. Abciximab (Phase III Abciximab in Emergency Treatment of Stroke Trial [AbESTT II] trial) was tested in patients with ischemic stroke who could be treated within 5 hours of symptom onset. 20 Unfortunately, due to an unfavorable benefit-risk profile, the study was terminated early. A similar fate befell a study of 150 patients who received tirofiban or placebo for 72 hours; the study was halted due to lack of a trend for difference between the 2 groups. 21 In vitro and in vivo experimental studies suggest that combination therapy (fibrinolytic agent plus GPIIB/IIIA inhibitor) provides more complete lysis than fibrinolytics alone. 22, 23 The combination was evaluated in a multicenter Phase 2 study, the Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide and tPA in Acute (CLEAR trial). 24 Ninety-four 0-to 3-hour ischemic stroke patients were randomized into 3 different arms: IV tPA (0.9 mg/kg) alone or 2 different combination arms of low-dose IV tPA (0.3 mg/kg and 0.45 mg/kg)ϩeptifibatide (75-g/kg bolus followed by 0.75-g/ kg/min infusion for 2 hours) with combination treatment given in 69 patients (3:1 randomization to combination arms). Unfortunately, pre-and post-treatment vessel imaging was not performed so reperfusion could not be assessed. Safety of the combination was acceptable because only 1 sICH occurred in the combination group (1.4%). Although not designed or powered to assess clinical outcomes, the authors reported a paradoxical trend toward increased efficacy of the tPA-alone group compared with the combination arms. Despite this, because safety of the drug combination was deemed adequate, investigators have embarked on a second Phase 2, 2-arm study comparing a higher dosage of tPA (0.6 mg/kg)ϩeptifibatide versus standard (0.9 mg/kg) dose IV tPA: the Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide and rtPA-Enhanced Regimen (CLEARER) trial. 25 Planned enrollment is 126 patients with 5:1 enrollment into the experimental arm.
The ReoPro Retavase Reperfusion of Stroke Safety StudyImaging Evaluation (ROSIE) study was an open-label safety evaluation of combined abciximab (0.25-mg/kg bolus followed by a 0.125-g/kg/min infusion for 12 hours) with 5 different dosages of the IV fibrinolytic reteplase (2.5, 5, 7.5, or 10 U). All patients presented between 3 and 24 hours after stroke onset and had MRI perfusion-diffusion mismatch. Interim results of 34 patients enrolled were presented at the 2006 International Stroke Conference. 26 Safety was evaluated by incidence of sICH or major systemic hemorrhage within 48 hours of treatment. A response of the combination was defined as complete reperfusion as seen on brain MRI within 24 hours. Six percent of patients experienced bleeding: 1 sICH and 1 gastrointestinal hemorrhage, neither of which were fatal. Reperfusion occurred in 33% in the abciximab monotherapy group, 40% in the 2.5-U group, 45% in the 5-U group, 58% in the 7.5-U group, and 50% for those in the 10-U group. Due to safety concerns in the AbESTT-II trial, study completion was interrupted and final publication of results of ROSIE is still pending.
Combined Noninvasive Mechanical Approaches
Sonothrombolysis
Ultrasound potentiates the effect of tPA in vivo by temporarily separating strands of fibrin allowing for more tPA to reach binding sites due to enhanced plasma streaming. The energy delivered by Food and Drug Administration-approved diagnostic equipment (2-MHz frequency) augmented the effects of tPA in the Phase 2 CLOTBUST study. 10 The term sonothrombolysis is used to describe the ultrasoundassociated clot lysis. Two-hours of 2-MHz TCD aimed at the worst residual flow signal along the proximal MCA was safe (ie, no increase in sICH) and resulted in a significant increase in the percentage of patients with complete MCA recanalization (38% versus 13%, Pϭ0.002). Although not powered for clinical efficacy, there was a nonsignificant 13% absolute increase in 3-month modified Rankin Scale score 0 or 1 the ultrasound arm (42% versus 29%, Pϭ0.2).
After CLOTBUST, several sonothrombolysis studies followed. Some used lower frequencies of ultrasound, which proved to have unsafe bioeffects, and others combined intravenous microbubbles with the ultrasound and tPA in an attempt to further enhance clot dissolution. 27 Microbubbles (also referred to as microspheres) oscillate in shape and can also cavitate releasing more energy along tissues exposed to ultrasound. The resultant momentum of bubble movement can increase residual flow around and through the thrombus and facilitate its mechanical degradation, thus promoting recanalization. In 2006, Molina et al published their safety trial of galactose-based microbubbles, 2-MHz ultrasound, and tPA. 28 Three different arms were tested in 0-to 3-hour MCA strokes (nϭ111): tPA alone; tPAϩultrasound, and tPAϩultrasoundϩmicrobubbles. The microbubble arm proved to be safe (no increase in sICH) and resulted in a remarkably high 2-hour complete recanalization rate of 54%. The Transcranial Ultrasound in Clinical SONothrombolysis (TUCSON) trial also tested the safety of tPA, ultrasound, and escalating doses of intravenous microspheres (a lipid-based shell, which is more consistent in size and resistant to transpulmonary passage). 29 The study was terminated in the second dose tier after the occurrence of 3 sICHs (27%). However, Tier 1 (1 vial of microspheres) experienced no safety issues and 67% complete recanalization.
A recent comprehensive review and meta-analysis identified 6 randomized (nϭ224) and 3 nonrandomized (nϭ192) sonothrombolysis stroke studies. 30 When compared with IV tPA treatment alone, the pooled rate of sICH in randomized studies did not demonstrate a safety concern. Complete recanalization rates were higher in patients receiving a combination of TCD with tPA (37.2%; 95% CI, 26.5%-47.9%) compared with patients treated with tPA alone (17.2%; 95% CI, 9.5%-24.9%). In 8 trials of high-frequency (ie, 2-MHz) ultrasound-enhanced thrombolysis, ultrasound with or without microspheres was associated with a higher likelihood of complete recanalization (pooled OR, 2.99; 95% CI, 1.70 -5.25; Pϭ0.0001) when compared with tPA alone.
Results of this review provide scientific rationale for continued studies of sonothrombolysis including an efficacy trial.
To address a frequent concern regarding TCD ultrasoundenhanced lysis, namely its operator-dependence, an operatorindependent device has been developed. Through National Institutes of Health funding, the safety of a novel, hands-free device has been tested in stroke-free volunteers and is currently in clinical testing. 31 The device requires no ultrasound training and is placed on the head following anatomic landmarks. Eighteen different 2-MHz probes (6 on each TCD skull window) are sequentially activated at the same energy level as the original CLOTBUST study and targeted at the proximal intracranial vessels. Successful operatorindependent ultrasound delivery makes a larger Phase III efficacy trial of sonothrombolysis feasible. 32 
Novel Thrombolytics
Tenecteplase Tenecteplase (TNK), a structurally modified form of native tPA (with increased half-life and fibrin specificity), has undergone both preclinical and clinical studies in ischemic stroke. TNK is delivered in a bolus with no infusion necessary. Already approved for MI, the drug has an improved safety profile with lower systemic bleeding complications. TNK is also 14 times more fibrin-specific and is more resistant to degradation from plasminogen activator-1 compared with tPA. 33 Clinical stroke studies of TNK began in 1999 when Haley et al performed a pilot, dose-escalation safety study in 88 patients with stroke. 34 All patients were treated within the 0-to 3-hour window using identical National Institute of Neurological Disorders and Stroke tPA study inclusion/exclusion criteria. Four dosage tiers were tested: 0.1, 0.2, 0.4, and 0.5 mg/kg (maximum 100 mg) with 25 patients treated at each dose with the exception of the 0.5-mg/kg tier that was stopped after 2 of 13 patients sustained sICH. No concurrent controls with alteplase were obtained making comparisons for clinical outcomes purely historical. Authors concluded that TNK at doses of 0.1 to 0.4 mg/kg were safe in ischemic stroke. The next trial was National Institutes of Health-funded and used a design that facilitated a seamless transition from Phase II to III and a promising dose was found with adequate safety. 35 The trial began as a Phase IIb randomized, double-blind trial that sought the optimal dose of TNK: 0.1, 0.25, or 0.4 mg/kg. The control arm was alteplase at standard dosing and all patients were treated within the 0-to 3-hour window. The study used a combination score, which balanced sICH with early (24-hour) neurological improvement and resulted in the dropping of the 0.4-mg/kg dose after only 73 patients had been enrolled; 3 of 19 (15.8%) patients experienced sICH. The 2 lower doses were continued, but unfortunately due to slow enrollment, the study was terminated prematurely. Investigators were unable to explore futility or treatment effects in the other arms with so few patients (nϭ31), although TNK may still be a candidate for further trials in stroke.
Desmoteplase
Vampire bat (Desmodus rotundus) saliva contains a plasminogen activator (desmoteplase), which has a significantly greater amount of fibrin specificity compared with tPA. The Desmoteplase In Acute Stroke (DIAS) study explored this new agent in patients with stroke in an extended window. 36 Patients were treated between 3 and 9 hours from symptom onset and selected using MRI criteria that were thought to indicate evidence of salvageable tissue (diffusion/perfusion mismatch) with 104 patients enrolled in a double-blind, placebo-controlled safety and dose-escalation study. Only 1 of the 57 desmoteplase-treated patients sustained a sICH (dosageϭ90 g/kg). Reperfusion rates (on follow-up MRI) verified the thrombolytic effects of the drug (71.4% in the high-dose arm compared with 20% in the placebo arm). There was a dose-dependent increase in the rates of favorable clinical outcome: 13.3%, 46.7%, and 60% of patients in the 62.5-g/kg, 90-g/kg, and 125-g/kg desmoteplase groups, respectively, compared with 18.2% in the placebo group. DIAS produced promising results on 2 fronts: safety and efficacy of a new thrombolytic and imaging-selected thrombolysis at an extended time window.
The Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke (DEDAS) study was an extension of the DIAS study that focused on the 2 most promising doses, 90 g/kg and 125 g/kg. Again, DEDAS was a double-blind, placebocontrolled safety and dose-escalation study (3-9 hours from symptom onset) performed in 37 patients. 37 No sICHs occurred. MRI reperfusion was the highest with the 125-g/kg dose and correlated with good clinical outcome. Authors concluded that DIAS and DEDAS provided evidence that 125 g/kg of desmoteplase is safe and effective for MRI-guided thrombolysis at an extended window.
DIAS-2 was the logical next step to the development of desmoteplase in acute ischemic stroke, a pivotal Phase III clinical trial. DIAS-2 was a prospective, double-blind, singlebolus study investigating the efficacy and safety of 2 doses of desmoteplase, 90 and 125 g/kg, given as an intravenous bolus. 38 Patients were eligible for DIAS-2 if they could be treated within 3 and 9 hours after the onset of stroke symptoms, had a National Institutes of Health Stroke Scale of 4 to 20, and had a distinct ischemic penumbra of at least 20% established by MRI diffusion-weighted imaging/perfusionweighted imaging mismatch or perfusion CT. The primary outcome was clinical improvement at Day 90, defined as having achieved all of the following: an improvement in National Institutes of Health Stroke Scale score of Ն8 points (or an National Institutes of Health Stroke Scale score of Յ1), Barthel Index score of 75 to 100, and a modified Rankin Scale score 0 to 2. DIAS-2 targeted an aggressive absolute treatment effect of 25%. Between 2005 and 2007, 193 patients were randomized and 186 received treatment (nϭ57 in the 90-g/kg arm; nϭ66 in 125 g/kg, and nϭ63 placebo). Interestingly, only 30% of patients had a visible occlusion on baseline imaging. Unfortunately, despite adequate safety results (sICH rates of 3.5% and 4.5% in low-and high-dose arms, respectively), there was no difference in the primary clinical outcome. Authors postulated a few different interpretations regarding the discrepant results between DIAS-2 and DEDAS/DIAS-1: (1) milder strokes in DIAS-2 patients (median of 9 versus 11); (2) lower rates of Thrombolysis In Myocardial Ischemia 0 or 1 vessel occlusion (26% versus 54%); and (3) use of perfusion CT in DIAS-2, whereas MRI was the sole imaging in prior studies. Post hoc analysis revealed an 18% and 9% clinical response rate in patients with a Thrombolysis In Myocardial Ischemia 0 to 1 occlusion in the low-and high-dose arms, respectively. Response to treatment in this analysis has spurred the design of the next DIAS study (currently ongoing) that only includes patients with arterial occlusions.
Plasmin
Plasmin is the final common pathway of traditional thrombolytics (so called direct-acting fibrinolytic). Due to the short half-life and rapid inactivation (within seconds) of ␣2-antiplasmin, plasmin is more suitable for local (intra-arterial therapy) administration. Marder and colleagues tested plasmin in a rabbit stroke model of thrombin-induced MCA occlusion. 39 Arterial recanalization on angiography was successful in all 9 rabbits infused with plasmin. Conversely, none of the 3 control rabbits recanalized spontaneously. Results were promising enough for the design of a Phase I/IIa human study testing 3 doses of plasmin in MCA stroke within 8.5 hours of symptom onset.
Defibrinogenating Agents
The serine protease, ancrod, is derived from Malayan pit viper venom and produces a rapid reduction of fibrinogen when delivered intravenously. Dating back to the 1990s, human clinical trials suggested a clinical benefit, especially when patients were treated within 3 hours of symptom onset. 40, 41 However, despite rapid deribrinogenation, more recent large randomized clinical trials failed to show an improvement on clinical outcomes. 42, 43 It is hypothesized that failure to show improved outcomes in the recent studies may have resulted to relatively delayed time to treatment (approximately 5 hours from symptom onset). Nevertheless, defibrinogention with medications like ancrod might still hold future promise in more carefully selected patients.
Endovascular Reperfusion Strategies
The current status of endovascular procedures to recanalize the vessels and reperfuse the brain reflects the dynamic nature of technology availability, development, and the need for evidence-based practices. The first challenge is to train more neuroendovascular specialists enough to provide 24ϫ7ϫ365 coverage at comprehensive stroke centers. 44 Because time is brain, so is the success of an endovascular procedure: the longer the duration, the worse the outcomes. 45 Therefore, the second challenge is to develop technologies that can reach brain vessels at ease and be deployed fast with guaranteed probability of revascularization success. The progress of devices shows this trend (from Merci to Penumbra to now stent-assisted reperfusion): 56%, 83%, and 100%, respectively. 46 In addition, alternative approaches are being explored combining tPA delivery with ultrasound (such as the EKOS catheter used in the Interventional Management of Stroke [IMS-3] trial and microbubble infusion into the clot exposed to externally applied ultrasound). 47 Finally, it is mandatory to test our ability to open vessels with catheters in a randomized trial against the current standard of care. This is
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Adjunctive Reperfusion Strategies 595 a challenging task given the average time spent of these devices on the market and rapid emergence of novel and promisingly more potent technologies. Perhaps, such a trial should have adaptive design and test endovascular "kitchen sink" approach rather than a particular device. IMS-3 should provide an answer whether bridging an IV-intra-arterial approach is any better than standard IV tPA treatment alone. However, we need to make a further step and find out if the primary intra-arterial approach is better than current medical therapy (both within and outside the tPA window). Perhaps, technologies like stentrievers will be ready for the "prime-time" pivotal clinical trial.
Other Novel Experimental Approaches
End-Diastolic Flow Augmentation
Because the degree of arterial recanalization and tissue reperfusion could be discrepant, we recently showed that the end-diastolic velocity is more representative of tissue reperfusion than peak systoli and that a modest (10 cm/s) end-diastolic velocity increase during reperfusion therapy predicts early complete recanalization and subsequent neurological recovery. 48 End-diastolic flow augmentation thus could represent a novel target for enhancement of systemic therapies and for noninvasive alternative methods of brain perfusion augmentation. The latter is being studied in the National Institutes of Neurological Disorders and Stroke-sponsored CUFFS trial that evaluates tolerability and dose escalation of the external counterpulsation devices in patients with ischemic stroke within 24 hours of symptom onset. External counterpulsation application produces a significant augmentation of the diastolic flow velocity, 49 common carotid flow volume increase, and a trend to greater reduction of the severity of the neurological deficit. 50 
Noninvasive Ventilatory Support
Blood flow occurs due to pressure gradients, and the presence of a proximal arterial occlusion causes distal arteriolar dilatation to maximum capacities to maintain tissue viability. Further vasodilatory stimuli can result in a decreasing in collateral flow to ischemic areas. We were able to document this steal in patients with acute stroke in real time and link it to early neurological worsening and stroke recurrence. 51, 52 Termed the reversed Robin Hood (for analogy to "rob the poor to feed the rich"), this syndrome represents a link between sleep-disordered breathing and worse stroke outcomes likely through hypoventilation and carbon dioxide retention. 53 It appears that this steal can be minimized by application of bilevel noninvasive ventilatory correction that had good tolerability in a pilot study when bilevel noninvasive ventilatory correction was deployed in the first hours postadmission in patients with excessive sleepiness and persistent arterial occlusions without a formal sleep study. 54 The ability of this technology to augment brain perfusion and change the natural history of stroke progression and recurrence should be tested in a clinical trial.
Sphenopalatine Ganglion Stimulation for Cerebral Blood Flow Augmentation
Animal models of ischemic stroke have demonstrated that electric stimulation of the sphenopalatine ganglion results in markedly increased in cerebral blood flow due to arterial vasodilation. 55 In humans, a 1-inch long implant is inserted using local anesthesia at the bedside through the greater palatine canal using a minimally invasive oral procedure. An external transmitter delivers the signal for stimulation of the sphenopalatine ganglion. A multicenter, international efficacy trial is currently ongoing, which is randomizing 480 patients with stroke out to 24-hours from symptom onset to either sphenopalatine ganglion stimulation or sham control. 56 
Conclusions
As cerebrovascular acute reperfusion strategies continue to develop beyond IV tPA, 2 distinct pathways are developing: invasive (ie, endovascular) versus noninvasive (medical or mechanical adjunctive). Although the 2 modalities might appear conflicting, we argue that their development should occur simultaneously. The majority of IV tPA delivery occurs in primary stroke centers where access to invasive modalities remains hours away from catheter insertion. Therefore, the future of reperfusion therapy likely begins with noninvasive strategies to maximize tPA-induced reperfusion and, if necessary, finishes with endovascular treatments that maximize high rates of recanalization. 
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L a reperfusión del cerebro isquémico continúa siendo el primer objetivo del tratamiento del ictus agudo. La reperfusión rápida es de capital importancia, y se está investigando intensamente la amplificación del único tratamiento de eficacia probada, la administración intravenosa de activador de plasminógeno de tipo tisular (tPA), así como otras alternativas. A diferencia de lo que ocurre en la cardiopatía, el ictus ha planteado más dificultades para el desarrollo y la adopción de tratamientos adyuvantes, debido a muchos factores como la menor resistencia del lecho vascular, el mayor riesgo de lesión tisular y hemorragia tras el tratamiento, la dificultad de establecer un diagnóstico rápido (como en el caso de una localización en la circulación posterior) y la variabilidad en los mecanismos patogénicos de la enfermedad.
Aún hoy, la estrategia de reperfusión estándar, pero infrautilizada, de administración intravenosa (i.v.) de tPA se basa en una TC craneal sin contraste y en el uso de una ventana temporal estricta. Aunque el prospecto de la medicación de alteplasa va por detrás de las declaraciones de posicionamiento que hacen las sociedades científicas, la práctica clí-nica ha incorporado ya la ventana temporal ampliada de 4,5 horas 1,2 . La efectividad del tPA intravenoso depende en gran parte de la localización del trombo y la carga del mismo. Por ejemplo, los coágulos proximales grandes, como los de una oclusión de la arteria carótida interna terminal, responden menos al tratamiento con tPA i.v. solo 3, 4 . Saqqur y cols. utilizaron la ecografía Doppler transcraneal (DTC) para valorar la respuesta a las 2 horas de la administración de tPA i.v.: la recanalización completa fue máxima (44,2%) en las oclusiones distales de la arteria cerebral media (ACM), pero se reducía drásticamente en las localizaciones más proximales: 30% en la parte proximal de la ACM y solamente un 5,9% en la parte terminal de la arteria carótida interna 4 . Sin embargo, la presencia de una oclusión intracraneal proximal grande no debe considerarse un obstáculo insuperable y una contraindicación para el uso de tPA i.v. dentro de la ventana temporal aprobada.
Aunque las mejoras en la prestación de la asistencia del ictus optimizan las posibilidades de que un paciente con ictus reciba un tratamiento de reperfusión, se están evaluando téc-nicas adyuvantes para mejorar las tasas de reperfusión bajas con tPA i.v. Algunos enfoques son de bajo nivel tecnológico pero ampliamente aplicables en centros de tratamiento del ictus de cualquier nivel. En cambio, otras estrategias son invasivas, requieren un uso masivo de recursos y dedicación de personal y podrían realizarse muy probablemente de manera predominante en centros de ictus especializados. En esta revisión se resaltan algunos tratamientos emergentes que tienen como objetivo potenciar la trombolisis i.v. u optimizar la perfusión tisular en los pacientes que no son aptos para el tratamiento i.v. o en aquellos en los que esta terapia ha fracasado
Enfoque adyuvante y alternativo del tratamiento de reperfusión actual
Andrew D. Barreto, MD; Andrei V. Alexandrov, MD Antecedentes y objetivo-El tratamiento de reperfusión actual del ictus isquémico consiste en una trombolisis intravenosa administrada a los pacientes elegibles tras el examen de una TC sin contraste y dentro de una ventana de oportunidad temporal. Una lisis rápida del coágulo se asocia claramente a una mejora clínica pero continúa siendo incompleta en muchos pacientes. En esta revisión se valoran los nuevos enfoques adyuvantes o alternativos a las estrategias de reperfusión actuales que se están estudiando en ensayos clínicos de diversas fases. Resumen de la revisión-Los enfoques alternativos a la terapia de reperfusión actual pueden dividirse en 4 categorías principales: (1) enfoques combinados con otros fármacos o dispositivos; (2) nuevos agentes trombolíticos; (3) tratamientos de reperfusión médicos o mecánicos endovasculares; y (4) métodos no invasivos o mínimamente invasivos para potenciar el flujo sanguíneo cerebral y reducir el robo de flujo sanguíneo intracraneal. Conclusiones-Los tratamientos de reperfusión deben aplicarse con la mayor rapidez posible en los pacientes en los que hay una mayor probabilidad de obtener un efecto beneficioso. En los pacientes en los que no hay una reperfusión rá-pida, puede obtenerse un efecto favorable con otras estrategias que mantienen el flujo colateral o protegen el tejido en riesgo. (Traducido del inglés: Adjunctive and Alternative Approaches to Current Reperfusion Therapy. Stroke.
2012;43:591-598.)
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(Tabla). Las estrategias neuroprotectoras y las terapias médi-cas que no intentan directamente facilitar la lisis del trombo no se comentarán aquí.
Enfoques farmacológicos combinados (agentes líticos-antitrombóticos)
Inhibición directa de la trombina El inhibidor de la trombina Argatrobán (GlaxoSmith�line, Filadelfia, PA, EEUU) inhibe de manera directa y selectiva la acción de la trombina libre y de la asociada al coágulo. La seguridad de este tratamiento se ha demostrado con y sin el uso de trombolíticos o ácido acetilsalicílico en pacientes con infarto agudo de miocardio (IM) 5 . En modelos del ictus en los animales, Argatrobán potencia de modo seguro el efecto beneficioso del tPA mediante una mejora del flujo en la microcirculación, un aumento de la rapidez y completitud de la recanalización, y una prevención de la reoclusión [6] [7] [8] . El estudio Argatroban Anticoagulation in Patients with Acute Ischemic Stroke (AR-GIS-1) puso de manifiesto que Argatrobán (dosis medias de 1,2 y 2,7 µg/kg por minuto), administrado en un plazo de 12 horas tras el inicio de un ictus isquémico, proporciona una anticoagulación segura, sin aumentar las hemorragias intracerebrales 9 . No se observó un beneficio clínico, pero debe señalar-se que los pacientes no recibieron tratamiento con tPA.
El Argatroban tPA Stroke Study (ARTSS), un estudio piloto de seguridad del tratamiento con dosis plenas de tPA i.v. (0,9 mg/kg)+Argatrobán, ha finalizado recientemente la fase de reclutamiento de pacientes. Se consideró elegibles a los pacientes de edades comprendidas entre 18 y 85 años que ingresaron en las 4,5 horas siguientes al inicio del ictus y que cumplían los criterios establecidos para el tratamiento con tPA i.v. Los pacientes debían cumplir, además los límites de la National Institutes of Health Stroke Scale de 5 a 20 en el hemisferio izquierdo y de 5 a 15 en el hemisferio derecho, debían presentar una oclusión proximal de una arterial intracraneal, medida con DTC o angio-TC, y una ratio normalizada internacional ≤ 1,5. Los pacientes fueron tratados con tPA i.v.+Argatrobán: un bolo de 100 µg/kg iniµg/kg inig/kg iniciado durante la infusión de tPA, seguido de una infusión de 1 µg/kg durante 48 horas. La dosis de Argatrobán se ajustó individualmente para un objetivo de un tiempo de tromboplastina parcial = 1,75 × valor basal. En los 15 primeros pacientes se utilizó la posología de 1 µg/kg y 2 de ellos sufrieron hemorragias intracerebrales sintomáticas (HICs; 10, 11 . Antes de explorar la seguridad de dosis más altas de Argatrobán (3 µg/kg con un ajuste para un obµg/kg con un ajuste para un obg/kg con un ajuste para un objetivo de tiempo de tromboplastina parcial de 2,25 x valor basal), la Food and Drug Administration exigió la inclusión de otros 50 pacientes con la dosis de 1,75 µg/kg.
Tabla. Resumen de enfoques adyuvantes y alternativos para la terapia de reperfusión en el ictus isquémico agudo
Los resultados finales del estudio ARTSS (n = 65) se presentaron en la 2011 International Stroke Conference. La combinación pareció ser segura con 4 (6,2%) casos de hemorragia intracerebral: 3 hemorragias sintomáticas (4,6%) y 2 hematomas parenquimatosos de tipo 2 (3,1%) (un paciente presentó un hematoma parenquimatoso tipo 2 y también una HICs). Además, las tasas de recanalización completa a las 2 horas fueron ahora significativamente superiores en los pacientes tratados con Argatrobán en comparación con las de los controles del ensayo CLOTBUST (30% frente a 13%, p = 0,03). Los autores llegaron a la conclusión de que estaba justificado un mayor estudio del tratamiento combinado.
Heparina de bajo peso molecular
En el contexto del IM agudo, la combinación de tPA y heparina es superior al tPA solo, debido a un aumento de las tasas de permeabilidad y una reducción de las reoclusiones. La combinación de heparina de bajo peso molecular y tPA i.v. se evaluó en un estudio piloto de la seguridad, de diseño abierto, realizado por Mikulik y colaboradores 12 . Un total de 60 pacientes fueron tratados con tPA i.v.+heparina de bajo peso molecular (grupo de tratamiento temprano -inicio de la heparina de bajo peso molecular inmediatamente después de la trombolisis) o bien con la administración tardía de la heparina de bajo peso molecular, iniciada a las 24 horas (grupo de tratamiento estándar). Se administró nadroparina en dosis de 2.850 UI cada 12 horas (una dosis superior a la empleada en la profilaxis de la trombosis venosa profunda pero inferior a la pauta de tratamiento de la embolia pulmonar o la trombosis venosa profunda). La mediana de puntuación en la National Institutes of Health Stroke Scale fue de 13 en ambos grupos. No se realizaron exploraciones de imagen vasculares basales ni de seguimiento para evaluar la reperfusión. Se produjeron hemorragias intracerebrales sintomáticas en un 8,6% de los pacientes del grupo de tratamiento temprano y en un 4% de los del grupo de tratamiento estándar (p = no significativo). Aun sin alcanzar significación estadística, hubo más pacientes tratados con una anticoagulación temprana que alcanzaron un resultado favorable (puntuación de la escala de Rankin modificada de 0-1) a los 90 días (45,7% frente a 36%), y esta tendencia justifica la realización de nuevos estudios al respecto.
Ácido acetilsalicílico
La formación de un trombo oclusivo depende de 2 mecanismos interactivos diferentes: formación de fibrina y activación plaquetaria. En consecuencia, la combinación de medicaciones fibrinolíticas y antiagregantes plaquetarias debería potenciar teóricamente la recanalización y cabe pensar que podría reducir las tasas de reoclusión. De hecho, los fármacos antiagregantes plaquetarios están indicados en los pacientes que reciben un tratamiento fibrinolítico por un IM y tienen efectos sinérgicos en la reducción de la mortalidad 13, 14 .
El empleo de ácido acetilsalicílico intravenoso administrado al mismo tiempo que tPA i.v. se está estudiando actualmente en un ensayo controlado y aleatorizado de fase 3 para la determinación de la eficacia: el estudio Antiplatelet Therapy in Combination With rtPA Thrombolysis in Ischemic Stroke (ARTIS) 15 . En el ARTIS se administran 300 mg de ácido acetilsalicílico i.v. en un plazo de 1,5 horas tras el bolo de tPA, y la potencia estadística del ensayo permite detectar una reducción absoluta de un 10% en la mala evolución clí-nica (puntuación de la escala de Rankin modificada a los 90 días de 3-6) en comparación con el uso de tPA i.v. solo. Se considera elegible a cualquier paciente que reciba tratamiento con tPA i.v. según el protocolo local. Hasta mayo de 2010, se ha incluido en el estudio a 361 de los 800 pacientes 16 . La recanalización vascular tras el tratamiento no es una variable de valoración secundaria preespecificada.
Inhibidores de glucoproteína IIb/IIIa
La cascada de la agregación plaquetaria termina en el receptor de glucoproteína (GP) IIb/IIIa. Los inhibidores de GPIIb/ IIIa se emplean con frecuencia en el IM agudo de alto riesgo y para prevenir la oclusión de los stents coronarios colocados percutáneamente. La combinación de inhibidores de GP IIb/IIIa más trombolisis i.v. produjo unas tasas de reperfusión Thrombolysis In Myocardial Ischemia 3 superiores (en comparación con los grupos sin GPIIb/IIIa) en los estudios de fase II 17 . Sin embargo, al estudiar esta combinación en un ensayo de fase III con 16.588 pacientes con IM agudo con elevación del ST, el uso conjunto de dosis bajas de reteplasa+abxicimab en comparación con el de reteplasa en dosis estándar no mostró diferencias significativas en la variable de valoración primaria consistente en la mortalidad a 30 días (%) 18 . En el contexto del IM con elevación del ST, los inhibidores de GP IIb/IIIa se emplean en la actualidad de manera predominante como tratamiento adyuvante durante la intervención coronaria percutánea.
En el tratamiento del ictus isquémico agudo, los inhibidores de GPIIb/IIIa en monoterapia han mostrado resultados contradictorios. Un estudio de fase II (el estudio Safety of Tirofiban in acute Ischemic Stroke [SaTIS]) incluyó a 250 pacientes en la asignación aleatoria a una infusión de 48 horas de tirofibán o de placebo 19 . No hubo problemas hemorrágicos, pero no se observaron cambios neurológicos tempranos atribuibles al fármaco. Sin embargo, la mortalidad a los 6 meses fue favorable al grupo de tirofibán. El empleo de abciximab (ensayo Phase III Abciximab in Emergency Treatment of Stroke Trial [AbESTT II]) se evaluó en pacientes con ictus isquémicos que pudieron tratarse en un plazo de 5 horas tras el inicio de los síntomas 20 . Lamentablemente, debido a un perfil de beneficio-riesgo desfavorable, el estudio se interrumpió de forma temprana. Igual destino tuvo un estudio de 150 pacientes que recibieron tirofibán o placebo durante 72 horas; dicho estudio se interrumpió debido a una ausencia de tendencia a una diferencia entre los 2 grupos 21 .
Los estudios experimentales in vitro e in vivo sugieren que el tratamiento combinado (agente fibrinolítico más inhibidor de GPIIb/IIIa) aporta una lisis más completa que la obtenida
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Mayo 2012 con los fibrinolíticos solos 22, 23 . Esta combinación se evaluó en un estudio multicéntrico de fase 2, el Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide and tPA in Acute (ensayo CLEAR) 24 . Un total de 94 pacientes con ictus isquémico de 0 a 3 horas de evolución fueron incluidos en la asignación aleatoria a 3 grupos diferentes: un grupo de tPA i.v. (0,9 mg/kg) solo y dos grupos diferentes de combinación de dosis bajas de tPA i.v. (0,3 mg/kg y 0,45 mg/kg)+eptifibatida (bolo de 75 µg/kg seguido de infusión de 0,75 µg/kg/min durante 2 horas); el tratamiento combinado se administró a 69 pacientes (proporción de asignación aleatoria de 3:1 a los grupos de tratamiento combinado). Lamentablemente, no se utilizaron técnicas de imagen vasculares previas y posteriores al tratamiento, por lo que no fue posible evaluar la reperfusión. La seguridad del tratamiento combinado fue aceptable, ya que solamente se produjo 1 HICs en el grupo de tratamiento combinado (1,4%). Aunque el estudio no se diseñó ni tuvo la potencia estadística adecuada para evaluar resultados clíni-cos, los autores describieron una tendencia paradójica a una mayor eficacia en el grupo de tPA solo en comparación con los grupos de tratamiento combinado. A pesar de ello, dado que la seguridad de la combinación de fármacos se consideró adecuada, los investigadores han puesto en marcha un segundo estudio de fase 2 con 2 grupos de tratamiento en el que se compara una dosis más alta de tPA (0,6 mg/kg)+eptifibatida con una dosis estándar (0,9 mg/kg) de tPA i.v.: el ensayo Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide and rtPAEnhanced Regimen (CLEARER) 25 . Se ha previsto la inclusión de 126 pacientes, con una proporción de 5:1 en el grupo experimental. El estudio ReoPro Retavase Reperfusion of Stroke Safety Study-Imaging Evaluation (ROSIE) fue una evaluación realizada con un diseño abierto de la seguridad del empleo combinado de abciximab (0,25 mg/kg en bolo, seguido de una infusión de 0,125-µg/kg/min durante 12 horas) con 5 posologías diferentes del fibrinolítico reteplasa i.v. (2,5, 5, 7,5 o 10 U). Todos los pacientes habían sido atendidos entre 3 y 24 horas después del inicio del ictus y presentaban un desacoplamiento de perfusión-difusión en la RM. Los resultados preliminares de 34 pacientes incluidos se presentaron en la 2006 International Stroke Conference 26 . Se evaluó la seguridad mediante la incidencia de HICs o de hemorragias sistémicas mayores en 48 horas de tratamiento. La respuesta al tratamiento combinado se definió como una reperfusión completa observada en la RM cerebral en un plazo de 24 horas. El 6% de los pacientes presentaron sangrados: 1 HICs y 1 hemorragia gastrointestinal; ninguna de las dos fue mortal. Se produjo una reperfusión en un 33% de los pacientes del grupo de abciximab en monoterapia, en un 40% de los del grupo de 2,5 U, en un 45% de los del grupo de 5 U, en un 58% de los del grupo de 7,5 U y en un 50% de los del grupo de 10 U. Debido a las preocupaciones en cuanto a la seguridad derivadas del ensayo AbESTT-II, el estudio se interrumpió antes de completarlo y no ha aparecido aún la publicación final de los resultados del estudio ROSIE.
Enfoques mecánicos no invasivos combinados
Sonotrombolisis
Los ultrasonidos potencian el efecto de tPA in vivo al separar temporalmente las fibras de fibrina y permitir que una mayor cantidad de tPA llegue a los lugares de unión, debido al aumento del paso de plasma. La energía que libera el dispositivo diagnóstico autorizado por la Food and Drug Administration (frecuencia de 2 MHz) potenció los efectos del tPA en el estudio de fase II CLOTBUST 10 . El término sonotrombolisis se emplea para describir la lisis del coágulo asociada a los ultrasonidos. La aplicación durante 2 horas de DTC de 2 MHz dirigida a la señal de flujo residual peor a lo largo de la ACM proximal fue segura (es decir, no hubo aumentos de las HICs) y produjo un aumento significativo del porcentaje de pacientes con una recanalización completa de la ACM (38% frente a 13%, p = 0,002). Aunque el estudio no tuvo la potencia suficiente para evaluar la eficacia clínica, se produjo un aumento absoluto, no significativo, del 13% en la puntuación de 0 o 1 en la escala de Rankin modificada, a los 3 meses, en el grupo de uso de ultrasonidos (42% frente a 29%, p = 0,2).
Después del CLOTBUST, se realizaron otros varios estudios de la sonotrombolisis. En algunos de ellos se utilizaron frecuencias de ultrasonidos inferiores, que mostraron unos bioefectos poco seguros, y en otros se combinaron las microburbujas intravenosas con los ultrasonidos y el tPA en un intento de potenciar en mayor medida la disolución del coá-gulo 27 . Las microburbujas (a las que se denomina también microesferas) tienen una forma oscilante y pueden causar también cavitación, liberando más energía a lo largo de los tejidos expuestos a los ultrasonidos. El impulso producido por el movimiento de las burbujas puede aumentar el flujo residual alrededor del trombo y a través de él, y facilitar su degradación mecánica, fomentando por tanto la recanalización. En 2006, Molina y cols. publicaron su ensayo de seguridad de las microburbujas basadas en galactosa, junto con ultrasonidos a 2 MHz y tPA 28 . Se evaluaron tres grupos diferentes en pacientes con ictus de ACM tratados en un plazo de 0 a 3 horas tras un ictus de ACM (n = 111): tPA solo; tPA+ultrasonidos, y tPA+ultrasonidos+microburbujas. En el grupo de microburbujas, el tratamiento resultó seguro (ausencia de aumento de HICs) y produjo una tasa de recanalización completa a las 2 horas notablemente alta, del 54%. El ensayo Transcranial Ultrasound in Clinical SONothrombolysis (TUCSON) evaluó también la seguridad del tratamiento con tPA, ultrasonidos y dosis crecientes de microesferas intravenosas (una cubierta de base lipídica, que tiene un tamaño más uniforme y es más resistente al paso transpulmonar) 29 . El estudio fue interrumpido prematuramente en el segundo paso de dosis tras la aparición de 3 HICs (27%). Sin embargo, en el paso 1 de dosis (1 vial de microesferas) no hubo ningún problema de seguridad, y se alcanzó un 67% de recanalización completa.
En una reciente revisión sistemática y metanálisis se identificaron 6 estudios aleatorizados (n = 224) y 3 no aleatorizados (n = 192) de la sonotrombolisis en el ictus 30 . Al compararlo con el tratamiento de tPA i.v. solo, la tasa combinada de HICs en los estudios aleatorizados no puso de manifiesto ningún problema de seguridad. Las tasas de recanalización completa fueron más altas en los pacientes tratados con una combinación de DTC y tPA (37,2%; IC del 95%, 26,5%-47,9%) en comparación con los tratados con tPA solo (17,2%; IC del 95%, 9,5%-24,9%). En 8 ensayos de la trombolisis potenciada con ultrasonidos de alta frecuencia (es decir, 2 MHz), los ultrasonidos, con o sin microesferas, se asociaron a una mayor probabilidad de recanalización completa (OR conjunta, 2,99; IC del 95%, 1,70-5,25; p = 0,0001) en comparación con el tratamiento de tPA solo. Los resultados de esta revisión aportan un fundamento científico para continuar realizando estudios de la sonotrombolisis, incluido un ensayo de eficacia.
Para abordar la preocupación frecuente respecto a la lisis potenciada por ultrasonidos DTC, es decir, la dependencia del operador, se ha desarrollado un dispositivo independiente del operador. Con el empleo de una financiación de los National Institutes of Health, se ha evaluado la seguridad de un nuevo dispositivo, "manos libres", en voluntarios sin ictus, y se está estudiando actualmente su uso en la clínica 31 . El dispositivo no requiere capacitación en ecografía y se coloca en la cabeza utilizando puntos de referencia anatómicos. Se activan secuencialmente un total de 18 sondas de 2 MHz diferentes (6 en cada ventana del cráneo para DTC) al mismo nivel de energía que en el estudio CLOTBUST inicial, y se dirigen a los vasos intracraneales proximales. El empleo eficaz de ultrasonidos de manera independiente del operador hace que sea viable un ensayo clínico de fase III de la eficacia de la sonotrombolisis 32 .
Nuevos trombolíticos
Tenecteplasa Tenecteplasa (TN�), una forma de tPA nativo modificado estructuralmente (con un aumento de la semivida y de la especificidad por la fibrina), se ha investigado en estudios preclínicos y clínicos en el ictus isquémico. Se administra mediante un bolo y no requiere ninguna infusión. Su uso ha sido autorizado ya para el IM, y el fármaco tiene un perfil de seguridad mejorado, con una menor frecuencia de complicaciones hemorrágicas sistémicas. Su especificidad por la fibrina es 14 veces superior a la del tPA y es más resistente a la degradación causada por el activador de plasminógeno-1 33 .
Los estudios de TN� en el ictus clínico se iniciaron en 1999, cuando Haley y cols. llevaron a cabo un estudio piloto de seguridad, con escalada de dosis, en 88 pacientes con ictus 34 . Todos los pacientes fueron tratados en una ventana temporal de 0 a 3 horas, con el empleo de unos criterios de inclusión y exclusión idénticos a los del estudio del tPA del National Institute of Neurological Disorders and Stroke. Se utilizaron cuatro pasos de dosis: 0,1, 0,2, 0,4 y 0,5 mg/kg (máximo 100 mg) con 25 pacientes tratados con cada dosis, excepto la del paso de 0,5 mg/kg que se suspendió después de que 2 de 13 pacientes sufrieran una HICs. No se dispuso de pacientes de control simultáneos tratados con alteplasa y las comparaciones de los resultados clínicos se hicieron úni-camente con datos históricos. Los autores llegaron a la conclusión de que el empleo de TN� en dosis de 0,1 a 0,4 mg/ kg era seguro en el ictus isquémico. El siguiente ensayo fue financiado por los National Institutes of Health que utilizó un diseño que facilitaba la transición fluida de la fase II a la III y se identificó una dosis prometedora con una seguridad adecuada 35 . El ensayo se inició mediante un ensayo aleatorizado y doble ciego de fase IIb, en el que se intentó determinar la dosis óptima de TN�: 0,1, 0,25 o 0,4 mg/kg. El grupo control utilizó alteplasa en una posología estándar, y todos los pacientes fueron tratados dentro de la ventana temporal de 0 a 3 horas. El estudio utilizó una puntuación combinada, que valoraba las HICs y las comparaba con la mejora neurológi-ca temprana (24 horas), y llevó al abandono de la dosis de 0,4 mg/kg tras la inclusión de tan solo 73 pacientes; 3 de 19 (15,8%) pacientes presentaron una HICs. Las 2 dosis inferiores se mantuvieron en el estudio, pero lamentablemente, la lenta inclusión de pacientes llevó a una interrupción prematura del estudio. Los investigadores no pudieron explorar la inutilidad o la eficacia del tratamiento en los demás grupos debido al bajo número de pacientes (n = 31), aunque TN� continúa siendo un candidato para la realización de nuevos ensayos clínicos en el ictus.
Desmoteplasa
La saliva del murciélago vampiro (Desmodus rotundus) contiene un activador de plasminógeno (desmoteplasa), que muestra una especificidad para la fibrina significativamente superior a la de tPA. El estudio Desmoteplase In Acute Stroke (DIAS) investigó el uso de este nuevo producto en pacientes con ictus, utilizando una ventana temporal ampliada 36 . Los pacientes fueron tratados entre 3 y 9 horas después del inicio de los síntomas y se seleccionaron con el empleo de criterios de RM que se consideró que indicaban una evidencia de la presencia de tejido recuperable (discrepancia de difusión/ perfusión); se incluyó a un total de 104 pacientes en un estudio de seguridad, doble ciego, controlado con placebo, de escalada de dosis. Tan solo 1 de los 57 pacientes tratados con desmoteplasa sufrió una HICs (dosis = 90 µg/kg). Las tasas de reperfusión (en la RM de seguimiento) confirmaron los efectos trombolíticos del fármaco (71,4% en el grupo de dosis alta en comparación con 20% en el grupo placebo). Hubo un aumento dependiente de la dosis en las tasas de resultados clínicos favorables: 13,3%, 46,7% y 60% de los pacientes de los grupos de dosis de 62,5 µg/kg, 90 µg/kg y 125 µg/ kg de desmoteplasa, respectivamente, en comparación con el 18,2% del grupo placebo. El estudio DIAS aportó resultados prometedores en dos frentes: seguridad y eficacia de un nuevo fármaco trombolítico y de la trombolisis seleccionada mediante técnicas de imagen en una ventana temporal ampliada.
El estudio Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke (DEDAS) fue una extensión del estudio DIAS que se centró en las 2 dosis más prometedoras, 90 µg/kg y 125 µg/kg. El DEDAS fue también un estudio de seguridad, doble ciego, controlado con placebo y de escalada de dosis (a las 3-9 horas del inicio de los síntomas) llevado a cabo en 37 pacientes 37 . No se produjo ninguna HICs. La reperfusión en la RM fue máxima en el grupo de dosis de 125 µg/kg y mosµg/kg y mosg/kg y mostró una correlación con un buen resultado clínico. Los autores llegaron a la conclusión de que los estudios DIAS y DEDAS aportaban una evidencia que indicaba que 125 µg/kg de desµg/kg de desg/kg de desmoteplasa era un tratamiento seguro y eficaz como trombolisis bajo guía de RM en una ventana temporal ampliada.
El DIAS-2 fue el siguiente paso lógico en el desarrollo de la desmoteplasa en el ictus isquémico agudo: un ensayo clíni-émico agudo: un ensayo clíni-mico agudo: un ensayo clíni-íni-nico de fase III pivotal. El DIAS-2 fue un estudio prospectivo, doble ciego, del empleo de un bolo único de medicación, en el que se investigó la eficacia y seguridad de 2 dosis de des-ó la eficacia y seguridad de 2 dosis de desla eficacia y seguridad de 2 dosis de desmoteplasa, 90 y 125 µg/kg, administradas mediante un bolo intravenoso 38 . Se consideró elegibles para el DIAS-2 a los 
Plasmina
La plasmina es la vía final común de los trombolíticos tradicionales (denominados fibrinolíticos de acción directa). Dada la semivida corta y la inactivación rápida (en un plazo de segundos) de la α2-antiplasmina, la plasmina es más adecuada para la administración local (tratamiento intraarterial). Marder y colaboradores evaluaron la plasmina en un modelo de ictus en el conejo con oclusión de la ACM inducida por trombina 39 . Se observó una recanalización arterial satisfactoria en la angiografía en los 9 conejos a los que se administró la infusión de plasmina. En cambio, ninguno de los 3 conejos de control presentó una recanalización espontánea. Los resultados fueron lo bastante prometedores como para que se diseñara un estudio de fase I/IIa en el ser humano para evaluar 3 dosis de plasmina en el ictus de ACM en un plazo de 8,5 horas tras el inicio de los síntomas.
Agentes desfibrinogenantes
La serina proteasa, ancrod, procede del veneno de un crótalo de Malasia y produce una reducción rápida del fibrinógeno cuando se administra por vía intravenosa. Los ensayos clí-nicos en el ser humano, que datan de los años noventa del pasado siglo, sugirieron un efecto beneficioso clínico, sobre todo cuando los pacientes eran tratados en las 3 primeras horas siguientes al inicio de los síntomas 40, 41 . Sin embargo, a pesar de la rápida desfibrinogenación, en ensayos clí-nicos aleatorizados amplios más recientes no se ha podido demostrar una mejora de los resultados clínicos 42, 43 . Se ha planteado la hipótesis de que el hecho de que no se observe una mejora de los resultados en los estudios recientes puede haber sido consecuencia del inicio relativamente tardío del tratamiento (aproximadamente 5 horas después del inicio de los síntomas). De todos modos, la desfibrinogenación con medicaciones como ancrod podría continuar teniendo un futuro prometedor en pacientes más cuidadosamente seleccionados.
Estrategias de reperfusión endovascular
El estado actual de las técnicas endovasculares para recanalizar los vasos y reperfundir el cerebro refleja el carácter dinámico de la disponibilidad de tecnología y de su desarrollo, así como la necesidad de una práctica clínica basada en la evidencia. La primera dificultad está en formar a un mayor número de especialistas neurovasculares suficiente para proporcionar una cobertura de 24×7×365 en los centros especializados en ictus 44 . Dado que tiempo es cerebro, lo mismo ocurre para el éxito de una intervención endovascular: cuanto mayor es la duración, peores son los resultados 45 . En consecuencia, el segundo reto que se plantea es el de desarrollar tecnologías que puedan llegar con facilidad a los vasos cerebrales y puedan desplegarse con rapidez y con una probabilidad garantizada de éxito en la revascularización. Los avances que se producen en los dispositivos muestran esta tendencia (del Merci al Penumbra a la actual reperfusión asistida con stents): 56%, 83% y 100%, respectivamente 46 . Además, se están explorando también otros enfoques alternativos que combinan la administración de tPA con el uso de ultrasonidos (como el catéter E�OS utilizado en el ensayo Interventional Management of Stroke [IMS-3] y la infusión de microburbujas en el coágulo expuesto a los ultrasonidos aplicado externamente) 47 . Por último, es imprescindible evaluar nuestra capacidad de desobstruir los vasos con catéteres mediante un ensayo aleatorizado de comparación con la asistencia estándar actual. Esto resulta difícil, dado el tiempo medio que estos dispositivos están comercializados y la rápida aparición de nuevas tecnologías que prometen ser más potentes. Tal vez un ensayo de este tipo deba tener un diseño adaptativo y evaluar el enfoque "prueba con distintos dispositivos" endovascular en vez de un dispositivo específico.
El IMS-3 deberá aportar una respuesta respecto a si un mé-todo puente con un enfoque i.v.-intraarterial es mejor que el tratamiento estándar con tPA solo. Sin embargo, debemos avanzar un paso más y averiguar si el enfoque intraarterial primario es mejor que el tratamiento médico actual (tanto dentro como fuera de la ventana de oportunidad para el uso de tPA). Tal vez tecnologías como los stentrievers se desarrollen lo suficiente como para realizar un ensayo clínico pivotal "prime-time".
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Otros enfoques experimentales novedosos
Potenciación del flujo telediastólico Dado que el grado de recanalización arterial y la reperfusión tisular podrían ser discrepantes, nosotros hemos demostrado recientemente que la velocidad telediastólica es más representativa de la reperfusión tisular que el pico sistólico y que un aumento modesto (10 cm/s) de la velocidad telediastóli-ca durante el tratamiento de reperfusión predice una recanalización completa temprana y una posterior recuperación neurológica 48 . La potenciación del flujo telediastólico podría representar, pues, un nuevo objetivo para la potenciación de los tratamientos sistémicos y para métodos alternativos no invasivos de potenciación de la perfusión cerebral. Esto último está siendo estudiado en el ensayo CUFFS patrocinado por los National Institutes of Neurological Disorders and Stroke que evalúa la tolerabilidad y la escalada de dosis de los dispositivos de contrapulsación externa en pacientes con ictus isquémico en las 24 horas siguientes al inicio de los sínto-mas. La aplicación de una contrapulsación externa produce una potenciación significativa de la velocidad de flujo diastó-lico 49 , un aumento del volumen de flujo en la carótida común y una tendencia a una mayor reducción de la gravedad del déficit neurológico 50 .
Apoyo ventilatorio no invasivo
El flujo sanguíneo se produce a causa de gradientes de presión, y la presencia de una oclusión arterial proximal causa una dilatación arteriolar distal hasta las capacidades máxi-mas para mantener la viabilidad tisular. Los estímulos vasodilatadores adicionales pueden conducir a una reducción del flujo colateral que llega a las áreas isquémicas. Nosotros pudimos documentar este fenómeno de robo en pacientes con ictus agudo en tiempo real y relacionarlo con el agravamiento neurológico temprano y con la recurrencia del ictus 51, 52 . Este síndrome, al que se designa como Robin Hood inverso (por la analogía de "robar al pobre para alimentar al rico"), constituye una relación entre la alteración de la respiración derivada de la fatiga y la peor evolución del ictus, probablemente a través de la hipoventilación y la retención de dióxido de carbono 53 . Parece que este fenómeno de robo puede reducirse al míni-mo mediante la aplicación de una corrección ventilatoria no invasiva a dos niveles, que mostró una buena tolerabilidad en un estudio piloto cuando se utilizó la corrección ventilatoria no invasiva de dos niveles en las primeras horas siguientes al ingreso en pacientes con sueño excesivo y oclusiones arteriales persistentes, sin un estudio formal de la fatiga 54 . La capacidad de esta tecnología de potenciar la perfusión cerebral y modificar la historia natural de la progresión del ictus y la recurrencia deberá evaluarse en un ensayo clínico.
Estimulación del ganglio esfenopalatino para la potenciación del flujo sanguíneo cerebral Los modelos animales del ictus isquémico han puesto de manifiesto que la estimulación eléctrica del ganglio esfenopalatino da lugar a un notable aumento del flujo sanguíneo cerebral a causa de la vasodilatación arterial 55 . En el ser humano, se coloca un implante de una pulgada (2,54 cm) de longitud con el empleo de anestesia local a la cabecera del enfermo, a través del canal palatino mayor, utilizando una intervención oral mínimamente invasiva. Un transmisor externo aplica la señal para la estimulación del ganglio esfenopalatino. En la actualidad se está realizando un ensayo multicéntrico internacional sobre la eficacia, en el que se incluye en la asignación aleatoria a 480 pacientes con ictus hasta las 24 horas del inicio de los síntomas, para ser tratados con estimulación del ganglio esfenopalatino o una intervención simulada como control 56 .
Conclusiones
A medida que se continúan desarrollando las estrategias de reperfusión aguda cerebrovascular más allá del tPA i.v., se progresa en 2 vías distintas: invasiva (es decir, endovascular) o no invasiva (médica o adyuvante mecánica). Aunque las 2 modalidades podrían parecer contradictorias, nosotros defendemos que deben desarrollarse de manera simultánea. La mayor parte de la administración de tPA i.v. tiene lugar en centros de ictus de nivel primario en los que el acceso a las modalidades de tratamiento invasivo está a horas de distancia de la colocación del catéter. En consecuencia, el futuro del tratamiento de reperfusión empieza probablemente con las estrategias no invasivas para optimizar la reperfusión inducida por tPA y, en caso necesario, termina con tratamientos endovasculares que aumentan al máximo las tasas elevadas de recanalización. 
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